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に従い，骨髄抑制，脱毛，悪心，食欲低下が見られた．
しかし，いずれの症例も各種抗癌剤が併用されているた
め原因薬剤の特定は困難であった由腹腔内投与によって
誘発されたものとして可能性が高い症状としては，ドセ
タキセル群では，しみるような，チクチクとした腹痛，
腸管・腹腔内の浮腫とそれに伴う腹水の増加，下痢が多
く認められたが，パクリタキセル群ではそのような症状
は見られなかった．また，パクリタキセル静注時に頻度
の高い副作用として知られている関節痛，筋肉痛，末梢
神経障害も認められなかった．
考察
著者らは，タキサン系抗癌剤の腹腔内投与後，腹腔か
ら血液側への薬物移行'性がドセタキセルよりもパクリタ
キセルの方が小さく，また，パクリタキセルのAUCs／
AUCp値に患者問で大きな個体差が認められることを明
らかにした．
一般に，腹膜播種の浸潤が大きいと腹膜は硬くなり薬
物の透過性は悪くなるといわれている7)．また，腹腔内
の表面積も，，患者個々の体格，播種の進行度合い，腸管
の癒着の有無などによって異なり，それらは薬物の吸収
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面積の差となるものと考えられる．また，手術後では腸
管の癒着の頻度が高く，それによって吸収面積の縮小が
起こりうること，手術侵襲によって腹膜透過性が変化す
ることも考えられる．したがってこれらのさまざまな要
因が薬物の腹腔側から血液側への移行性の変動因子と
なって影響してくるものと考えられた．しかし，ドセタ
キセル投与の症例群で見られたように，手術有無によっ
て薬物のAUCs/AUCp値に，大きな差が認められなかっ
たことから，個体差の要因としては小さく，腹腔内投与
時には手術の有無を考慮する必要はないものと思われた
(Fig.３)． 
今回，タキサン系抗癌剤の腹腔内投与時の血液側への
移行性の比較には，ＡUCS/AUCp値で評価したが，体内
動態の異なる薬物間の比較を行うには，ある時点での濃
度よりもＡＵＣ値を用いたほうが妥当と考えたためと，
また，他薬剤の腹腔内投与時の移行,性についてAUCs／
AUG値が報告されているためである8-10)．著者ら，)は，
すでに腹膜播種患者にシスプラチンの腹腔内投与を行っ
た際のAUCs/AUCp値の比が５×10-2～3.5×10-1であっ
たことを報告している．また，Kuzuyaら'0)は，人にお
ける５－FＵおよびマイトマイシンＣの腹腔内投与後の
各AUCs/AUCp値が，７．３×10-4および1.2×10-2である
ことを報告している．本研究の結果，ドセタキセルとパ
クリタキセルのAUCs/AUCp値は,７．１×10-3と3.8×10-4
であった．このように抗癌剤の腹腔内から血液側への移
行`性は，薬剤間で異なっていることが明らかとなった．
腹膜透過性は薬物の分子量'1)，脂溶性12)が関与している
といわれている．しかし，今回，患者に投与された薬剤
は，分子量，分子構造，脂溶性ともに類似しているにも
かかわらず，ドセタキセルよりパクリタキセルの方が血
液側への移行'性がさらに低いことが明らかとなった．こ
のことは，腹腔内投与時にパクリタキセルで副作用がほ
とんど見られなかった要因の一つと考えられる．
最近，パクリタキセル注射剤に用いられている注射溶
剤cremophorEL③(ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油，
Sigma社)が，パクリタキセルの体内動態に影響を及ぼ
すことが報告された．Gelderblomら'3)は，cremophorEL
を使用しないでパクリタキセル注射剤を腹腔内投与した
場合，そのbioavailabilityや血漿中濃度が，使用した場
合に比較して有意に上昇することを報告している．Bar-
delmeijerら'4)は，パクリタキセルの腸管からの吸収が
cremophorELによって低下することを報告している．
さらに，Ellisら15)は，ラットの摘出肝潅流法によりパク
リタキセルの肝消失を検討したところ，cremophorEL
により阻害されることを報告している．今回，患者に投
与されたパクリタキセル注射剤には，溶剤としてcrem｡＿
phorELが,一方，ドセタキセル注射剤にはポリソルベー
ト80が含まれている．したがって，両剤間における腹膜
から血液側への移行性の違い，あるいはパクリタキセル
における患者個体差の大きさは，これらの溶解補助剤の
違いによる可能性が考えられるが，詳細は今後の検討課
題である．
抗癌剤の腹腔内投与の場合，血液側への移行が低けれ
ば，腹腔内に高濃度の薬剤を維持できるうえに，全身性
の副作用も軽減される．逆に血液側への移行性が高けれ
ば，腹腔内癌細胞に対する直接的効果以外に，原発巣や
遠隔転移巣に対する抗腫瘍効果も期待できる．
パクリタキセルでは，重篤な血液毒性の発現が4.2×
10-2～8.5×10-2/ug/ｍＬの濃度を超える持続時間に相関
している'6)．また，ＡＵＣ値が20ｍｇ・ｈｒ/Ｌ以下であれば
毒性を避けられるとの報告もある'7)．腹腔内投与時の血
漿中濃度は，ほぼこの条件を下回っており，用量規制因
子である骨髄抑制の発現を避けられることが予測され
る．逆に作用機序である微小管重合促進効果発現濃度が
８５×10-3肥/ｍＬ以上'8)であることを考えると，腹水中
薬物濃度は高濃度に保たれており，抗腫瘍効果が期待で
きる．
一方，ドセタキセルでは，腕し伽において50％細胞
増殖抑制濃度(IC50)が４×10-3～3.5×10~2肥/ｍＬであ
ることが報告されている'9)．また，パクリタキセルの約
半量で同等な効果のあることが知られている20)．した
がって，腹水中あるいは血漿中濃度も条件を上回ってい
るため腹腔内あるいは全身性の抗腫瘍効果を期待でき
る．しかしながら,好中球50％減少率はＡＵＣが0.97肥・
hr/mL/であり21)，今回の結果では大幅に上回っている．
また，通常60mg/m2静脈投与時の最高血中濃度22)に比較
して，ｌ／20程度と低かったが，ＡＵＣ値が１～３倍と大
きかったため慎重な副作用の観察が必須である．
以上，本研究の結果は，タキサン系抗癌剤を用いる腹
膜播種治療において，患者の病態や治療目的にあった薬
剤の選択の指針になるものと考えられる．
引用文献
1）渡辺裕子,佐々木康綱,Paclitaxel(Taxol),Docetaxel
（Taxotcre),癌の臨床，43,813-818(1997)．
2）吉田元樹，大津敦，PaclitaxelおよびDocetaxel，
日本臨林，５９，404-408(2001)．
3）福岡和也，西條長宏，微小管阻害剤，癌と化学療
法，24,1519-1525(1997)．
4）米村豊,藤村隆,伏田幸夫,二宮致,津川浩一郎，
谷口桂三，坂東悦郎，西村元－，三輪晃一，杉山
和夫，Ｌ胃癌８．腹膜播種の治療，外科，
６０，１０２８－１０３６(1998-1999)． 
医療薬学ＶＯＬ29,No.３(2003）
2〃
５）Ｊ・CVergniol,Ｒ・Bruno,GMontayandAFrydman，
DeterminationofTaxotereinhumanplasmabya 
semi-automatedhigh-perfOnnanceliquidchroma-
tographicmethod，ノリＬｌｍａノｑ／Ｃ/Ｚｍｍａｍｇｍｐｈｙ，
582,273-278(1992)． 
６）Ｋ､Yamaoka,TNakagawa,Ｔ・Uno,Statisticalmo‐
mentsinphannacokinetics，ＬＰｈｑ'wzacoADj"ｅＬＢｊｏ‐ 
ｐｈａｍ2.,6,547-558(1978)． 
７）奥正孝，野田恒夫，清塚康彦，二宮有子，日野晃
冶，岡村義郎，丸山雅代，－条元彦，Cisplatinum
腹腔内投与における生体内薬物動態の解析，日癌
治，23,657-664(1988)．
８）Ｌ・HofStra,Ａ､ＢＯＳ,ＥｄｅＶｒｉｅｓ,ＡｖａｎｄｅｒＺｅｅ,I
Beijen，HRosing，NMulder，ＩＡａｌｄｅｒａｎｄＰ、
Willemse，AphaseIandphalmacokineticsmdyof 
intrapentonealtopotecan，Ｂ尻ｆＣｃＪ"cer，８５，１６２７－
1633(2001)． 
９）古居奈歩，林絵美，青森達，上林由紀子，横川弘
一，伏田幸夫，三輪晃一，宮本謙一，シスプラチ
ン又はドセタキセル腹腔内投与時における腹水お
よび血中濃度推移の検討,“第121年会日本薬学会
講演要旨集，，,No.3,2001,ｐ143.
10）TKuzuya,Ｍ・Yamauchi,ＡＩto,MHasegawa,Ｔ・
Nabeshima,PhannacokineticCharacteristicsof5-Flu-
orouracilandMitomycinCinlntrapentonealChemo-
therapy,ＪＰ/zamz川amzacoL,46,685-689(1994)．
11）Ｐ・Jacquct,PHSugarbacker,Peritoneal-plasmabar‐
rier,化伽"eα/ＱＪ'℃j"ｏｍａｍｓ，82,53-63(1996)．
12）ENakashima,RMatsushita,Ｔ・Ohshima,ATsUji，
FIchimura,Quantitativerelationshipbetweenstruc-
tuleandperitonealmembranetransportbasedon 
physiologicalpharmacokmeticconceptsfbracidic 
drugs,DrMgMFmb・Ｄｊ叩Cs,23,1220-1224(1995)．
13）HGelderblom,Ｊ,Verweij,DMvanZomeren,D 
Buijs,LOuwens,KNooter,Ｇ・Stoter,ASpaITe-
boolnInHuenceofcremophorELonthebioavail-
abilityofintraperitonealpaclitaxel，Ｃ""・Ｑｚ"cer
hs.,８，１２３７~1241(2002)． 
14）HABardelmcijcr,Ｍ・Ouwehand,Ｍ､Ｍ､Malingre，
Ｊ・HSchellens,JHBeijnen,OvanTellingen,Ｅｎ－
trapmentbycremophorELdecreasestheabsorption 
ofpaclitaxelfromgut，ＣｔＪ"cerChemoj/ze尻Ｐ/ｍｍＺα‐
ｃｏＬ,４９，119-125(2002)． 
15）Ａ・Ｇ・Ellis，Ｌ､KWebster，hhibitionofpaclitaxel
eliminationintheisolatedperfUsedratliveｒｂｙｃｒｅ‐ 
mophorEL，Ｑｚ"ｃｅｒＣ比加o仇e尻ＰｈａｍｚＱｃｏＪ.，43,
13-18(1999)． 
16）Ｌ,Gianni,CMKeams,AGiani,Ｇ､Capri,ＬＶｉ‐ 
gano，Ａ・Lacatelli，Ｇ・BonadonnaandMJ・Ｅｇｏｍ，
Nonlmerpharmacokineticsandmetabolismofpacli‐ 
taxelanditsphannacokinetic/phannacodynamicrela‐ 
tionshipsinhumans，ＬＣＪｊ'２．０"ＣＯﾉ.，１３，l8D190 
（1995)． 
17）Ｊ・HBeijnen,Ｍ,THuizing,ＷＷ・tenBHuinink，
Ｃ､Ｈ､Ｎ・Veenhof，IBVermolken，Ｇ・Giacconeand
H・MPinedo，Bioanalysis，Phalmacokinetics，ａｎｄ
．／ PhannacodynalnicsoftheNovelAnticancerDmg 
Paclitaxel(Taxol),Ｓｅｍ".O"coJ.,21,53-62(1994)． 
18）Ｙ､F・chang,ＬＬ・Ｌｉ,ＣＷ・Ｗｕ,Ｔ､YLui,ＦＫ・Ｐｅｎｇ
ａｎｄＣ.Ｗ・Chi，Paclitaxel-inducedapoptosisinhuman
gastricca1℃inomacellLines，Ｑｚ"cer，77,14-18 
（1996)． 
19）MBissery,GNohynek,Ｇ・SanderinkandF・Lav‐
elle,Docetaxel（Taxotere)：areviewofpreclmical 
andclinicalexpenence・ＰａｒｔＩ：preclinicalexpen‐
ence,Ａ"ri-Qz"cerD岬s，6,339-368(1995)．
20）Ｐ､Galcia,DBraguer,Ｇ､Carles，Ｓ・EKhyari,Y
BalTa，Ｃ・ｄｅｈｅｓ，LBarasoamandC・Briand，Ｃｏｍ‐
parativeeffectsoftaxolandTaxotｅｒｅｏｎｔｗｏｄｉｆｆｅｒ‐ 
enthumancarcinomacelllines，ＱＪ"cerChemoZﾉﾘeⅨ 
Phamzacoﾉ.,34,335-343(1994)． 
21）ＲBruno,０J・Sanderink,PhannacokineticsandMe‐
tabolismofTaxotere(Docctaxel)，QzlzcelS"rv.， 
17,305-313(1993)． 
22）田口鐵男，古江尚，仁井谷久楊，石谷邦彦，金丸
龍之介，長谷川浩一，有吉寛，野田起一郎，古瀬
清行，福岡正博，薬師寺道明，樫村正樹，新規抗
癌剤RP56976(docetaxel)の第１相臨床試験，癌と
化学療法，21,1997-2005(1994)．
医療薬学VOL29,No.３(2003）
２７⑰ 
ＪｐｎＪ・PhannHealthCareSci．
一般論文２９(3)270-278(2003）
アンプル法とプレフィルド・シリンジ法による
注射剤の混合プ□セスにおけるリスクと作業効率の比較分析
古川裕之↑'，小川充Ｔ２，坂尾雅子十3，和田出静子↑３，士屋文人f4，小松原明哲十2，宮本謙一↑’
金沢大学医学部附属病院薬剤部↑'，同看護部↑３
金沢工業大学人間情報工学科↑２
東京医科歯科大学歯学部附属病院薬剤部f４
AnalysisoftheRiskandWorlKEfficiencyinAdmixturePrOcessesof 
llliectableDrugsusingtheAmpuleMethodand 
thePre-filledSyrin召eMethod
HiroyukiFurukawal･',MitsuruOgawa↑2,MasakoSakao↑3,ShizukoWadade↑3,FumitoTsuchiyaﾔｲ， 
AkinoriKomatsubara↑2ａｎｄKen,ichiMiyamotofI 
DepartmentofPharmaceuticalServicefI，DepartmentofNursingService十３，KanazawaUniversityHospital
KanazawalnstimteofTechnology,DivisionofHumanlnfOrmationSciencef2 
DepartmentofPharmaceuUcalService,TokyoMedicalandDentalUniversity,DentalHospital↑４ 
Ｇ二:|;'二|鵲:私21Ii3〕
Animprovementintheutilizationofmedicaldevicesandinstmmentsisimportantinordertopreventmedi-
calaccidentsfromaviewpointofhumanengineeringHowever,ｉｔｉｓｍｕｃｈｉｍｐｏｒｔａｎｔｔｏｐｒｅｖｅｎｔａｎｙｏperatlons 
ofhealthcarepractitionerswhichmaycausesuchaccidentsｌｎｔｈｉｓstudy，weevaluatedtheriskinvolvedwith 
theinjectionofdmgsinordertopreventmedicalaccidentsbythemisuseofmedicaldevices・
First,ariskevaluationwasperfOrmedNext,theadministrationofdrugsby5nursesandpharmacistswasle-
cordeｄｂｙＶＴＲｉｎｏｒｄｅｒｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅａｄｍｉｎistrationandlengthoftimerequiredlnaddition，theampule 
methodwascomparedwiththepre-filledsyringe(PFS）methodRegardingtheriskevaluation,thepatientrisk 
andworkerriskrelatedtothePFSmethodwasrespectivelyaboutl/４１owerandaboutl/３１owerthanwiththe 
ampulemethodRegardingtheadministrationtime,ａ６０％decreaseintheadministrationtimewasobservedfOr 
pharmacistsbutfOrnursesthedecreasewasslight・
ＴｈｅＰＦＳｍｅｔｈｏｄｗａｓｔｈｕｓｆｂｕｎｄｔｏｂｅｃｌearlymoreeffectivethantheampulemethodfOrthepreventionof 
medicalaccidents，relatedtohumanelTor・However,riskassociatedwithhumanerrorcannotbecompletelyre-
movedevenwhenusingthePFSmethodProblemsstillremainregardingmix-upswithdrugs,iIljuriessuffered 
byhealthcarepractitioners，andbacteriacontaminationduetoinadvertentneedlestabs 
Inconclusion，thePFSmethodhadexcellentresultsregardingadministrationefficiencyandsafety，whileit 
increasedtheamountofthemedicalwastes． 
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